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Przegląd najważniejszych
badań w dziedzinie
epileptologii w 2006 roku
Etiopatogeneza
Zaburzenia rozwojowe kory mózgowej
Rozwój rezonansu magnetycznego i innych
technik obrazowych oraz nowych metod badań ge-
netycznych pozwala na lepsze poznanie zaburzeń
rozwoju mózgu. Powstają one na różnych etapach
rozwoju i obejmują zaburzenia proliferacji lub
apoptozy, zmiany rozwojowe związane z niepra-
widłową migracją komórek nerwowych oraz z nie-
prawidłowościami późnych faz migracji komórek
nerwowych i organizacją kory mózgowej. W ciągu
ostatnich lat poznano schemat migracji komórek
nerwowych oraz cząsteczki, które biorą w nich
udział. Są to cząsteczki szkieletu komórki, cząstecz-
ki przekazujące sygnały i neuroprzekaźniki [1, 2].
Uważa się, że u około połowy osób z padaczką
lekooporną przyczyną schorzenia są zaburzenia
rozwojowe kory mózgowej. W tabeli 1 przedstawio-
no zestawienie zaburzeń rozwojowych kory mózgo-
wej najczęściej powodujących padaczkę. W ostat-
nich latach opisano kilka zespołów tych zaburzeń,
a także zidentyfikowano specyficzne geny za nie
odpowiedzialne [3].
Interesujące badania opublikowane w 2006 roku,
związane z omawianymi zagadnieniami, to pra-
ce dotyczące uzależnienia zakończenia migracji
neuronów od rilyny [4] oraz związku filaminy 1
z reorganizacją aktyny w szkielecie komórki (brak
jej powoduje niemożność rozpoczęcia procesu mi-
gracji) [5].
Wciąż pozostaje nieznany patomechanizm re-
lacji zaburzeń rozwojowych kory z padaczką. Uwa-
ża się jednak, że u chorych z zaburzeniami rozwo-
S T R E S Z C Z E N I E
Neurologia jest intensywnie rozwijającą się częścią medycyny; do-
tyczy to również badań w dziedzinie padaczek. Najistotniejsze, opu-
blikowane w ostatnich latach, badania związane z padaczkami obej-
mowały następujące zagadnienia: etiopatogenezę schorzenia (za-
burzenia rozwojowe kory mózgowej, czynniki immunologiczne
i czynniki genetyczne), nowe techniki diagnostyczne (magnetoen-
cefalografia), leczenie farmakologiczne (zalecenia stosowania le-
ków przeciwpadaczkowych, wytwarzanie tolerancji) i przezczasz-
kową magnetyczną stymulację mózgu oraz problemy kliniczne (de-
presja, nagłe zgony u osoby z padaczką).
Słowa kluczowe: padaczki, zaburzenia rozwojowe,
leki przeciwpadaczkowe, depresja, nagłe zgony
Wstęp
W artykule przedstawiono najważniejsze, we-
dług jego autorki, prace dotyczące padaczek opu-
blikowane w latach 2005–2006.
Wybranie najważniejszych osiagnięć w bada-
niach naukowych dokonanych w medycynie
w ubiegłych latach zawsze jest trudne, gdyż taka
ocena jest subiektywna oraz zmienia się w czasie.
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jowymi kory i padaczką lekooporną należy rozwa-
żać leczenie operacyjne [6].
Czynniki immunologiczne
Od dawna prowadzone są badania wyjaśniają-
ce rolę procesu immunologicznego w rozwoju pa-
daczek; wiadomo także, że niektóre zespoły padacz-
kowe dobrze odpowiadają na leczenie immmuno-
modulacyjne.
W opublikowanej przez Boer i wsp. [7] w 2006 roku
pracy zawierającej wyniki badań materiału uzyska-
nego od osób z padaczką, poddanych zabiegom
neurochirurgicznym po raz pierwszy stwierdzono
obecność aktywowanych komórek mikrogleju
w obszarach ogniskowych dysplazji korowych, co
wspiera teorię dotyczącą udziału cząsteczek pro-
zapalnych i odpowiedzi immunologicznej w pro-
cesie epileptogenezy. Występowanie komórek mi-
krogleju stwierdzono dookoła naczyń krwionoś-
nych, ale także dookoła dysplastycznych neuro-
nów, a ich ilość korelowała z długością choroby
oraz częstością napadów. Dotychczas zwracano
uwagę na rolę i funkcję komórek astrogleju w na-
padach padaczkowych, natomiast znaczenie komó-
rek mikrogleju pomijano.
Już wiele lat temu u chorych na padaczkę za-
uważono występowanie w surowicy przeciwciał
przeciwko niektórym strukturom neuronalnym.
Obecnie kontynuowane są badania dotyczące
obecności przeciwciał przeciwko strukturom neu-
ronalnym. W opublikowanych w ostatnich 2 la-
tach pracach wykazano (po raz pierwszy lub po-
twierdzono wyniki poprzednich badań) obecność
przeciwciał przeciwko: napięciowozależnym ka-
nałom potasowym (VGKC, voltage gated potassium
channels) [8, 9], dekarboksylazie kwasu glutami-
nowego (GAD, glutamic acid decarboxylase) [8],
receptorom NMDA [10] oraz antygenowi Hu [11]
w surowicy osób z padaczką. Nadal jednak nie
wiadomo, czy przeciwciała te uczestniczą w pato-
genezie padaczki.
W 2006 roku opisano przypadek braku efektu
terapii immunomodulującej u osoby z przeciwcia-
łami przeciwko fragmentowi receptora glutaminer-
gicznego (GluR3) w surowicy, w przeciwieństwie
do wcześniejszych doniesień o pozytywnych efek-
tach tego leczenia [12].
Od wielu lat znany jest związek między pa-
daczką a schorzeniami o podłożu autoimmunolo-
gicznym, takich jak toczeń rumieniowaty układo-
wy, zespół antyfosfolipidowy oraz zespół sztyw-
nego człowieka. W 2006 roku po raz pierwszy wy-
kazano zależność między cukrzycą typu 1 a idio-
patyczną uogólnioną padaczką. W populacji 518 cho-
rych z idiopatyczną uogólnioną padaczką w wie-
ku 15–30 lat stwierdzono zwiększone występowa-
nie cukrzycy typu 1 (ryzyko względne [OR, odds
ratio] = 4,4 [95%; 2,1–9,2]) [13].
Wiadomo, że niektóre leki przeciwpadaczkowe
(fenytoina, fenobarbital, primidon) powodują nie-
Tabela 1. Zaburzenia rozwojowe kory mózgowej najczęściej powodujące padaczkę (wg [3])
Typ zaburzenia Sposób dziedziczenia/locus Gen
Obustronna okołokomorowa heterotopia guzkowa z-X/Xq28 FLNA
AR/20q13.13 ARFGEF2
Gładkomózgowie AD/17p13.3 LIS1, PAFAH1B1
z-X/Xq22.3 DCX
Rozległa heterotopia podkorowa z-X/Xq22.3 DCX
AD/17p13.3 LIS1, PAFAH1B1
Gładkomózgowie i niedorozwój móżdżku AR/7q22 RELN
AR/9p24 VLDLR






z-X — związany z chromosomem X; AR — recesywny; AD — dominujący
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dobór immunoglobulin w surowicy krwi (zwłasz-
cza klasy IgA), natomiast leczenie karbamazepiną
podwyższa stężenie immunoglobulin klasy IgG
i IgA. W 2006 roku opisano zespół nadwrażliwości
na lamotryginę potwierdzony za pomocą testów sty-
mulacji limfocytów in vitro [14].
Czynniki genetyczne
Genetycznie uwarunkowane zespoły padaczko-
we to bardzo obszerne zagadnienie. Monogenicz-
ne padaczki są rzadkimi zespołami powodowany-
mi mutacjami w pojedynczym genie, najczęściej
związanym z kanałami jonowymi. Klinicznie ob-
serwuje się heterogenność genetyczną oraz fenoty-
pową. Znane są także jednostki chorobowe o pod-
łożu genetycznym, przebiegające z padaczką obja-
wową. Natomiast powszechnie występujące pa-
daczki idiopatyczne uważa się za schorzenia poli-
geniczne — nadal trwają badania mające na celu
wskazanie tych genów [15].
Wydaje się, że czynniki genetyczne mają zwią-
zek z etiologią drgawek gorączkowych. W 2006 ro-
ku opublikowano wyniki pracy Yu i wsp. [16],
sugerujące związek tego typu drgawek z mutacją
specyficznego genu oznaczonego SEZ-6. W ba-
daniach na modelach doświadczalnych drgawek
gorączkowych u szczurów wykazano, że wystę-
puje wówczas nadmierne wytwarzanie interleu-
kiny 1β w mózgu, co — według autorki niniej-
szej pracy — wpływa pobudzająco na występo-
wanie tych drgawek [17].
Nowe techniki diagnostyczne
Oprócz dynamicznego rozwoju technik obrazo-
wych należy zwrócić uwagę na mało znaną tech-
nikę — magnetoencefalografię. Jest ona techniką
uzupełniającą w stosunku do elektroencefalogra-
fii, cenną zwłaszcza w ocenie zaburzeń bioelek-
trycznych w korze nowej. Główne zastosowanie to:
dokładna lokalizacja ogniska w padaczce skronio-
wej, wykrywanie dysplazji korowych oraz diagno-
styka napadów po operacji neurochirurgicznej.
Wadami omawianej metody są trudności w otrzy-
mywaniu zapisu podczas napadu oraz koszty, dla-
tego nie stosuje się jej w powszechnej diagnostyce
klinicznej. Jednak dalsze prace, mające na celu
udoskonalenie techniczne tej metody, pozwalają
sugerować, że będzie ona użytecznym narzędziem
w nieinwazyjnej diagnostyce [18].
Leczenie farmakologiczne
W 2005 roku opublikowano wyniki trwającego
kilka lat badania, którego celem była ocena, czy
natychmiastowe wdrożenie leczenia, względnie
jego odroczenie w przypadkach pierwszego lub
kolejnego rzadkiego napadu, wpływa na rokowa-
nie. Wykazano, że natychmiastowe rozpoczęcie
leczenia ogranicza występowanie napadów w na-
stępnych 1–2 latach, lecz nie wpływa na długo-
trwałą remisję napadów w tej grupie chorych [19].
W 2006 roku ukazała się praca Glausera i wsp.
[20], zawierająca zalecenia dotyczące stosowania
leków przeciwpadaczkowych (LPP) na podstawie
wyników analizy danych naukowych (tab. 2). Do-
tyczą one padaczki nowo rozpoznanej i nieleczo-
nej. Są to oczywiście zalecenia, a wybór leku nale-
ży do lekarza po przeprowadzeniu dokładnej ana-
lizy. Oprócz analizy danych klinicznych należy
zwrócić uwagę także na koszty terapii i reguły praw-
ne (w Polsce część tych leków jest zarejestrowana
i refundowana jedynie w terapii padaczki opornej
na leczenie).
Ważnym zagadnieniem związanym z leczeniem
padaczek jest lekooporność. Prowadzone badania
obejmują: czynniki genetyczne (polimorfizm ge-
nów, dziedziczne mutacje), mechanizmy związa-
ne z istotą choroby oraz mechanizmy związane
z lekami: utratę skuteczności (wytworzenie tole-
rancji) i nieskuteczne mechanizmy działania leków.
Szczególną uwagę badaczy zajmuje utrata sku-
teczności (wytwarzanie tolerancji) — farmakokine-
tyczna (metaboliczna), przez indukcję enzymów
metabolizujących LPP, oraz farmakodynamiczna
(czynnościowa), przez adaptację do LPP (np. utra-
ta wrażliwości receptora) [21]. W praktyce klinicz-
nej należy także pamiętać o innych czynnikach po-
wodujących zmniejszenie lub utratę kontroli
napadów, takich jak: obniżenie stężenia LPP w su-
rowicy, inne czynniki (alkohol, stres, bezsenność),
progresja schorzenia, fluktuacje w zakresie często-
ści napadów oraz wrodzoną odporność na leki
związaną z innymi mechnizmami. Inny, trudny
i dyskutowany problem to ustalenie zasad racjo-
nalnej politerapii [22].
Przezczaszkowa magnetyczna stymulacja mózgu
W przeprowadzonych badaniach wykazano, że
powtarzalna magnetyczna stymulacja przezczasz-
kowa mózgu może być pomocna w leczeniu napa-
dów padaczkowych [23] . W 2006 roku opubliko-
wano wyniki pierwszej randomizowanej próby kli-
nicznej, obejmującej 21 pacjentów z malformacja-
mi korowymi, powstałymi w trakcie rozwoju oraz
padaczką lekooporną [24]. Stwierdzono, że przez-
czaszkowa magnetyczna stymulacja znacząco
(p < 0,0001) zmniejsza liczbę napadów w grupie
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chorych, których leczono stymulacją magnetyczną
(1 Hz, 1200 pulsów) przez 5 sesji — w porównaniu
z grupą kontrolną. Efekt terapeutyczny utrzymy-
wał się przez co najmniej 2 miesiące. Autorzy su-
gerują, że przezczaszkowa magnetyczna stymulacja
mózgu może być alternatywnym sposobem lecze-
nia grupy osób z padaczką lekooporną, z wyraź-
nym ogniskiem padaczkowym. Istotne jest ustale-




Współwystępowanie padaczki i depresji to czę-
sty problem kliniczny. Potwierdzono to w prowa-
dzonych aktualnie badaniach klinicznych [25].
Tabela 2. Zalecenia dotyczące stosowania leków przeciwpadaczkowych w padaczce nowo rozpoznanej i nieleczo-
nej (wg [20])
Klasa dowodów Siła zaleceń
Napady częściowe
Dorośli Klasa I, II, III Poziom A: CBZ, PHT
Poziom B: VPA
Poziom C: GBP, LTG, OXC, PB,
TPM, VGB
Dzieci Klasa I, III Poziom A: OXC
Poziom B: brak
Poziom C: CBZ, PB, PHT, TPM,
VPA




Dorośli Klasa III Poziom A, B: brak
Poziom C: CBZ, LTG, OXC, PB,
PHT, TPM, VPA
Dzieci Klasa III Poziom A, B: brak
Poziom C: CBZ, PB, PHT, TPM,
VPA
Dzieci z napadami nieświadomości Klasa III Poziom A, B: brak
Poziom C: ESM, LTG, VPA
Łagodna padaczka z centalnoskroniowymi iglicami Klasa III Poziom A, B: brak
Poziom C: CBZ, VPA
Młodzieńcza padaczka miokloniczna Klasa — brak
Poziom A, B, C: brak
CBZ (carbamazepine) — karbamazepina; ESM (ethosuximide) — etosuksymid; GBP (gabapentin) — gabapentyna; LTG (lamotrigine) — lamotrygina; OXC (oxcar-
bazepine) — okskarbazepina; PB (phenobarbital) — fenobarbital; PHT (phenytoin) — fenytoina; TPM (topiramat) — topiramat; VPA (valproic acid) — kwas wal-
proinowy; VGB (vigabatrin) — wigabatryna
Wydaje się, że istnieje wiele przyczyn powodu-
jących depresję; za ważny czynnik uważa się
stosowanie leków o działaniu GABA-ergicznym
[26]. Celem prowadzonych obecnie badań jest
określenie sposobu prowadzenia leczenia osób
z padaczką z uwzględnieniem profilaktyki
depresji [27].
Nagłe zgony u osób z padaczką
Częstość występowania nagłego zgonu u osoby
z padaczką (SUDEP, sudden unexpected death in
epilepsy) określa się obecnie jako 1,2–9 przypad-
ków na 1000 chorych z padaczką, w zależności od
badanej grupy. W definicji SUDEP podkreśla się
brak zmian anatomopatologicznych odpowiedzial-
nych za nagły zgon. W 2006 roku ukazał się intere-
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